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Neue GlyoxylsSurederivate, Verfahren zu Ilrrer Her- 
stellung und Verwendung als Pharmazeutika 



Die Erfindung "betrifft neue fflyoxylaaurederivate mit wert 
vallen /pharmakologischen Eigenachaften, ein Verfahren z'ur 
Herat ellung dieaer' Derivate und therapeutiache Zuberei- 
tungen, die diese Derivate enthalten. . 

Die neuen VerMndungen gemSfl der Erfindung aind Erodukte 
•der Reaktion Von.l Mdl eirier Verbindung deir? .Forme 1 




(A) . 

NHR 

mit 1 Mol einer Verbindting der Forme! 

CH - COOR' . (B) 

E0 y ■' . ' " • 

0 " In diesen Formeln atehen R. und E 1 , die gleich Oder ver- 
achieden aein konnen, ftlr. ein Waa a era toff atom Oder einen 
niederen Alkylreat mit 1 Ma 8 C-Atomen, und R" iat ein 
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Was a e r s t o f f at dm • oder 'eine: Hydroxy igfuppe.' 



Das Heaktionsprodukt 1st Je nach den verwend'eteri Verbin- 
. dungen (A) und (B.) ... ,' 

a) eine Verbindung der ' Formel _•'■*' 

OH 




CO) 



N - R 



POOR' 



oder ein. reziprokes Salz der cis- und transT-Formen 
dieser Verbindung," wenn R« = H, oder 



b) eine Verbindung .der Pormel 




R 



0» 



10 • wenn in den Ausgangsverbindungen' (A) und (B) R' ; =H" 

und R» = OR, oder . .. 

' c) ein Gemisch'der oben. unter. a) and b) ' genannten Verbin- 
durigen. . 

Venn beispielsweise R'» in der -Aua gangs verbindung (A)„ein.- 
15 WasBeratoffatom iat f ist das R'eaktionsprodukt im ■i/esen.t- 
liohen eine Verbindung der- tPormel (C): Oder, wenn" R"' = Hi. . 
• ein reziprokes Salz.. Wenn in deh-nAtfsgangsverbifrd'unge n " R ~ -• 
. f to H oder fur Iso-C^H-j., R 1 fitr B und R" jftir OH atefct, 
•iat das- R e akt tonsprodukl; im wesentlicjhen eine Verbindung- 
20 '■.'der Forme 1 (ij* In-, de.fi anderen Fallen erhalt ; man ein' . 

; Semis oh. der unter" a) , und b) genannten Verbindung en. Ins- 
• - besondere im.I!aiia von'.R a? CHj, -R'.' .— H und- R" «r .ffi erhSli 
• • • .- ' <» p ; : . {. ■ ' •-. ' •."'•>"'• 

•• oo da 1 2 / 1 © 1 7 ; •'•.: ;7 ---^: ; ' : - 
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.ein. Gemisch des reziprokeh SaXzes der cis- .und trans- 
Formen der Verb iiidung - der Eorme-X (0) und der Verbindung 
der Porrael (D)# •.. 

Alle. Verbindu'ngeh Oder- 'Gemische, die obe.n unter a), b) 
und o.) genannte- wurden, haben in verschieden boh em. Hafie ■ . 
eine hustenstiiXende Virkung, die in der Humantherapie 
ausgertutzt warden kann, und- eine aehr ge.ringe Toxizitat. 

Die Erfindung betrifft ferner ein Verfahren zur HersteiXung 
der neue'ii (SXyoxyXsaurederivate durcli Umaetzung von 1 MoX 
einer Verbindung der. FormeX A mit .1 MoX einer Verbindung 
der FormeX B r wobei R, R'" und R n die oben genannten Be- 
deutungen haben, und Gewinnung des so erhaiterien Reak- 
tionsprodukts. 

.Die Ums'etzung der Verbindung (A) 'mit GXyoxyXsaure oder 
ihrem Ester der FormeX (B) wird' im aXXgemeinen bei ITmge- 
bungstemperatur. durehgefubrt,. wobei die GXyoxyXsaure oder.. 

. ihr Ester in aquimoXarer Kenge in wassriger oder aikohd- 
Xischer Losung (zuweileii Xeicht angesaiiert, wenn ein Ester 
yon- GXyoxyXsaure- verwenaet wird) dem AryiathyXnoXamin (A) 
zugesetzt wird.- 

' Voi-Xstandige AulXSsang wird .d-urch. Riihren erreicht, Im aXX- 
gemeinen tritt eine durcb KuhXung unter fXieSendem V.'asser 
begreazte Erwarm'ung und eine Xeichte Verfarbung der LiSsung 
ein. Das Reaktionspfodukt kris.taXiiert spontan. Kach dem 
Abnutschen. wird aus Wasser .Oder eineni organischen Dosungs- 
mittei umkristaXiisiert. Die Ester der FormeX .(C) k'o-nne'n 
auch durch- Umest.erung .yon-Saurert der FormeX (0) mit. ent- 
sprechenden.AIkohx>Ien-..R , OB in Gegenwart von wasserfreier 
SaXzaaure- hergesteiXt werden. 
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..' \ Beisplel A ■ 

1) Reziprokes .Salz der cis*- tuid .txaris-4, 6-'Di"hy4r<^-2* '"' 
meth^rl j: J_^^ 

(I) (R=CH 5 ; . R'=R"=H).* ;' ' . 

In einen Erlehmeyerkolben; der 16,76 g (0, 1 Mql). pulvex- 
fbrmige Rienylephxinbaae . enthait;. giefit. man eine. waaarige 
Lbsung von. 9,2 g (0,'i Mol) Glyoxylsauremonohydrat.. Man 
^rtihrt bis zur yollatandigen : - Auf lbsung, wobei" .Erwarmung : ' 
-stattfindet. Die :Kristalliaation wird durch Ktatzen aus- 
gelbst-, Man kiih'lt unter .flieaehdem- Vaaser . und...laJ3t "die- ■■ 
Kris tallisat ion im Kuhlechrank stattfinderU .Man. niitacht 
ab„"wascht das kristallisierte Produkt zweimal mit je ' 
20 mi kaltem Wasser ana dann mil; Alkohol and Ather uhd- ■" 
trocknet anschlleSend an der Luft bis- zur Gew.iehtakqn-- 
stanz:; Han. erhalt 16,5. g .(Ausbeute 73$) reines Produkt 
vom Schmelzpnrikt .'230 bis'.235°CJ (Zers. ). 

Ele me nt ar ana ly s e ; c • H • ' H 

Berechnet..fur C^H^IO^:' • 59,19 5,87 \ .6,27 
Gefunden: . ;• : . ' . 59,21 . .5,78 \6,45 : 

2 ) cis-4 , 6-Dihydroxy-2-me thylf-1 ,2,3 , 4-te txahydxoiso.c.hino- 
lincarbonsaiare-d) (la) '{Pormel C) ■>" ■ ' ■. 

a): Haft erhi.tzt' 0,Q76 ,Mq1 de's gemaS Be i spiel 4 hergestell^ 
ten '- I-iethyle a ters vo n . 4 , 6-Dihydro.xy-2-met'hyl-<1 , 2 , 3, 4-te t ra : - 
hydxoi§«Ghi^6lijiearbbnsaur e- ( t.) mit 45. ml- 2n-Hatri.um-' 
hydxoxyd' am'.Riackflufl, .natscht ".die Pallung ab, suspendiert: 
in. einigen -Milliliter Was.eex,'. bring t mit 6n-HCT auf . 
Pjj -5..bis 6, .tiutacht erneut ab» wksbht zweimal' mit. iJe 15- ml 
kaltem Vaaaer ' und dann kit Alkohol and ■ Ather. Man ex.Mlt.'' • 
das;.Erodukt in. einer Ausbeute von .57$. .Schmelzpunkt.' 2;25°<3 * 
•(-Zera*).' Hari dampft-,die- •w'as.srige Mutterlauge zur' Trockene " 
eiti. Durch •.A^'fnehmen-.dea kristaliinen. Rtickatandes' in 18' ml. 
aiedendem .V/asaex : wifd 1- g. Produkt. erhalten, woiurch die 
Ausbeute .auf. '63$ exhoht wird.' 

. 0 12 / 1917. 
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b).Das Produkt'kann aucb dur.ch Methylierung- der nicht mit ' 
Stiokstoff substituierten Saure herg'e'stellt werden (siehe 

, Beispiel 2)." Man "erbitzt 55 g-.(0,06 Mol>- des Produkts (II)' 
von Beispiel 2, 15,6 g (0,3-Mol) Ameisensaare und. 18 g 
'' (0,18 Mol) 30#igen Pornaaiaehyd 8 Stunden auf dem-Wasser- 
bad/am RiickfluS. Man- nimmt- in Wasser auf und neutralisiert , 
woduroh eiri Produkt kriatallisiert,- das" in jeder .Hinsioht 
mit dem vorstehend uritef a) beschriebenen Produkt id'en-' 
tisch 1st, 

3 ) trans-4,.6-I>ihydroxy-2^me thyl-1 , 2 , 3 , 4-tetrahydrois ochino- 
. linoarbOnsaure-Cl ) (3b) (Pormel 0) -.. . _ 

Man lost 0,036 Mol Glyoxylsaaremonohydrat in 112 ml Dimeli^. 
sulfoxyd. Man'gibt unter Ruhr en 0,036 Mol Phenyiephrin- 
base z.u, wobei Erwarmung (auf . etwa 45°C) unter vollstan- . 
diger Auflbaung- und aha'chlieBender Pallung atattfindet. • 
Man ruhrt no oh 4 Stunden, -nutsoht die Pallung ab und 
wascht mit 20 ml Dimethyl sulfoxyd und dann mit Alkohol und 
Ather. Man ernalt 45 g der Verbindung (l) in einer Aus- 

. beute von- 56$. Duroh Zugabe von' 400 ml abaolutem Athanol 

. und 200 ml-Ather zu den vereinigten Piltraten erha.lt man 
eine. gummiartige Masse, die kristallisiert . Man nutschtab 
und wascht mit Alkohol und Ither. Man isoliert hierbei das 

. trans-I'somere (lb) in einer Ausbeute vo.h 27,8$ (22,3 g>. 
" Schmelzpunkt 224-225°0 (Zers. )./Wenn man'gleiche Teile 
des Produkts' (la) und (lb) in siedendem Wasser lost, . 
kristallisiert das- Produkt (I) durch Abkuhlung. 

Beisuiel 2 

Reziprokes Salz der cis-uhd trana-4,6-Dihydrox'y-1,2,3,4- 
• tetrahydroi'soohinoiincarbonsauren-(i) (TI> (R'^R"=H) 

Der Terauch wird auf die 'in Beispiel 1' (1) beschriebene 
Weise durohgeftihrt, ' jedoch unter Verwendung von 0,1 Mol . 
' Korphenylephrin- an Stelle "von 0,1 Mol Phenylephrine Auar- . 
beute 87,.4#. Schmelzpunkt- 238°G. ' _ 
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Eleaentaranalyse.i •'; ' - : 'C. ' _-H ; . ••••'if 

' Berechnet filr C^H^UO^: •• ; 57,42 - 5, 3 6 ..- ". 6, 69 
• Gefunden: . ' .. 57*55 .• 5 : ,.02 - ..'6,68 '. 

Beispiel 3 . . • •• . 

5 . Reziproke's Salz der cle- un.d tr ans-4 » 6-Bihydr6xy-2-athyl- 

1 T 2 t 5 > 4-tetrahydrois6ohiQolinca^onsauren-'(l:)-. . •' ■•■ 
■ CIII) (R=C 2 H 5 ; R' = R'» = H>. ; . 

. Uer Yersuch wird auf die in Beispiel- 1 beschriepene- T/iteise ' • 
durchgefuhrtj jedoch mater Yerwendung von 0,1 Mol IT-Ithyl-- 
10 norphenylephrin an Stelle von 0,1 "Mol thenyl'ephrin. und . 
^ iinter Yerwendung von Xthanol "ah Stelle von, Wasser. fiir die 

Auflosung der Glyoxylsaure. • Ausbeiite 80^o..Schmelzpu.nkt 
2i2°c. ' . .. 

Elementaranalyse : 0 H • ■• . N 

15. Berechnet fUr C^Ry^O^: • '60,75 .6,37' 5; 90. • 

Gefunden:-' * . -6.6,30 60,64 . "5*75 . 

Beisgifel 4 - " 

• • 4't 6-D"ihydfoxy-2-me thyl-1 » 2 , 3 , 4-tetrahydroi!5ocIiinbLinme:.tByl-.' 
- • carboxylat (IY) (R=CH 5 j.;r«=GH 5: ; R"=H)'. ' 

20 a) Sirekt!e Konde'ngatioh aus. Methylglyoxylat . 

^ Man erhitzt 5 g (0,025' Mol)- _Phenylephrin : ±n \tQ ■ frl lfteila&n.oi-,- 

gibt vdrsiehtig -ln die feeii3e Bosung .2, 15 ..g i;6, 0.25 -Hoi). 
He thylglyoxy lat, sauert, ■ falls- eriorderlichi mit SalWa'ure . 
. auf p H 2 an, laSir wenigs-tetts- 2 iage stehen,.' engt: d±6 Los ring 
'25 . • .unter. vermind'erteifl. Brack, ^uf dem' Wasserbad .ein,-. entf ernt.'-- 
das Losungsmittel vollst.and.ig-' und.l.ost den .visfccosee-^.' Rtieic^ '. 
stand in der. Mndestmenge.. Wasser., das. mit ijmmpniak ..pis. 
p H 8 bis;9 alkalis ch'ge.machtVord'^ hildet- 
■. sich. eihe Palluiig,- die man abnuts.ch't, mit- Wasser "was'cbt- 
30. ' und tX'ockne't'i, '•JSchm&lzpunjct- 1'59~T60£<2L. Aujsoeate- Z t $$ g' ■ 
>. ''Das' aus was srig em Methanol umkristaliisierte '. Pico- 



dukt sehmilzt be! i£t-'l 63'°C.-. 
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b) Veresterung der entsprechenden Saure 

Man erhitzt ei-ne LSsung von 40 g der gem§JB Beispiel 1 
• hargestellten VerbincLung (l) In 400 ml Methanol-, das 40 g 
trockene Salzsaure ehtha.lt, 2 Stunden am. RUckfluG. Man 
5 . dampft unter verm-inder.tem Drack auf dem"Wasserbad zur 
Trockene ein, nimmt den Riickstand in eine.rn Gemisch von 
Methanol und Benzol. auf, dampft erneut zur Trockene ein 
and wiederholt dies mehrmals Mb zur voiistandigen Trock- 
nung. Der Riickstand wird in '400 ml Methanol, das '40 g 

10 trockene Salzsaure enthalt, auf genommen und 2 Stunden am 

RuckfluS erhitzt. Diese Behandlung wird dreimal wiederholt 
worauf ein letztes Mai zur Trockene eingedampft - wird.. Der 
Riickstand. wird schlieBlich In 60 mi Wasser gelost, dem 
200 ml Ammoniak von 20° Bt zugesetzt. words n sind. Das 

15 Produkt kristalltsiert spontan.. Es wird. abgenutscht , mit . 
Wasser gewaschen und getrocfcnet* 

1. Ausheute:. Schmelzpunkt 159-1 60°C; 18,59 fi« •■ . 

2. Ausbeute: (die sich aus dem Piltr'at ahsetzt): 

Schmelzpunkt 1.58-1 60°C; 14,91 g* 
20 . Gesamtgewicht 33,5 g. eri-^prechend elner Ausbeute von 75»7$S. 

Die gemaQ a) und b) .erhaltenen Produkte sind identisch. 

Elementaranalyse ; . . ■ ■ G • - ■ H " 17 

Bereehnet fur C^H^IJO^s 60,76. 6,33 6*91 

Gefunden: 60,43 6,39 6,01 

* • 

25 •"' Beio.piel-5 . 

4.6^hydroxr-2^methyl^t.2 t 3,4^%^^ft^natbylearboxylBt 
(Y) (R?=CK 5 ; R'=C 2 H 5 ; R"=H) (Formel C) 

; a). Direkte gondensatioh aus Athylglyoxylat . • • 

Der Versuch wird auf die- in Beispiel 4 a) beschriebene 
30 Weise durchgefUhrt, jedoch unter; Verwendung von 0,025 Mol 
Ithylglyoxylat. an Stelle' vo n 0,025 Kol.Methylglyoxylat . 
Schmelzpunkt 159-160°C, nach Umkristaliisation aus Waaser 
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b) Veres terung' - " 
Der Versuch wird auf die in Eeispiel 4 ' b) beschrieb'ene 
Weise. durcbgefUhrt, Jedoch unter Verwendung von 400' ml 
Athanoi, das. 40 g trockene Salzsaure- enthalt, an Stelle ■ 
vqn methanolischer Salzsaure* Man nutscht. ab, wascht mit 
Wasser, trocknet und. erhalt-.den Athylester in einer AUs- 
. beut'e von 65$. Schmelzpunkt 17Q°0. 

Elementarahalys e t . ■ Q . • . h • K 

Ber.eehnet fur" Cj jH-^HQ^-t 62;14 ■ '6,132" '-5,57 

Gefunden: .62,35 7 ,04- .5,62 

"Die gemafi.a) und b) erhalt'enen Produkte" sind identisch. 

•'■ ■ 3&ispiel 6 ■ ' 
4, 6-Dihydrox5^r2-m&1;hyl-1 1 2, 5, 4r.tetrahydroisoohin6linpr6-'' " 
pyloarboxylat (VI) (R=CH 5 ; R^C^j R"=H) (Formel G> . " 

a) DirekteKondensatiori aus Propylglyoxylat ' ■"■ 

'Der iri . Bel-spiel" 4 a) .beschr.iehene Versuch wird wiederholt 

• jedoch. unter- Yerv/ehdurig von 0,025 Mol Propylglyoxylat 
.an Stelle yon Ifethylglyoxylat'., ' Man. erh&it hierbei- ein 
Pf-odukt, das nach "Unikristallis.ation aus' Ace ton bei ^57.°'C. . 
schmilzt., Als- : zweit€ Ausbeute . erhalt man einGiemis.ch des 
cis-Isomeren (Via) and des trans-Is oraeren (Vlb) (Ausbeute 
2Cfb; : Schmeizpankt 140°C). ... '- 

b) Veresterung ' 

. ler- in Eeispiel 4 : b"). beschrieb'ene Versuch .wird wiederholt 
ledocb unter Verwendung von 400 ml Propanol, das. 40 g 

• trockene Salzsaure" enthalt, an Stelle- von 'meifoanoliacher 
Salzsaure-. Kan erhalt '-'hierbei ein Prbdukt, das. nach Urn-'- 

• krist.allisat.ion aua- Aeeton bei-15'7 Q G. s ? ch'milzt. : . Ausbeute 
. 97>. • :'•'.-" •"' 
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0 -H H 

63,38 . 7,22. - ' 5,28 
63,62 7,22 5,44 

Beisuiel 7- 

5 4. 6-Dihydyoxy-2-methyl-1', 2 ,3 , 4-t etrahydroiaochinoliniso^ 
propylrarboxylat f-TIl) (R^CH^}- R'-Iso-C^ ; R"=H) 
(Formel 0) 

. a) ^Condensation aus Isopropylglyoxylat ' 

Der -in Beispiel. 4 a) beschriebene Verg.uch. wird wiederbolt, 
10 jedoch unter Verwendung von 0,0.25 Mol Isopropylglyoxylat 
an. Stelle von 6,025 Mol Metbylglyoxyiat. 'Bei- Umkristalli- 
sation aus Methanol wird eine erste Ausbeute "worn Sohmelz- 
punkt- 170°C (31$) und danh'eine zweite Ausbeute vom 
Schmelzpunkt-' 165°C (16$) erh'alten, die die- beiden cis- und 
15 trans-'Isomeren entb'Slt.. 

b) Vereaterung 

Der in Beispiel 4b) beschriebene V-ersttoh wird wiederhoat, 
■ Jedooh unter YerWend'ung von 400 ml Isopropanol, da's 40 g 
• trockene Salzsaure : enthalt, an Stelle vori m'ethanolisbher ^ 
20 • ' Salzsaure, Man' erhalt' ein Produkt voi Sohmelzpunkt 168 bis 
170°C. Ausbeute 50^.' 

Eleme nt ar analy s e ; 0 H • N ■ 

• Berechnet fur.C^H^NO^:. ' 63,38 .7,22 5,28 

Gefunden:. . 63,32- .' 7,43 5,30' 

25 . .' ' " . Beispiel 8 

4, 6-l3ihyd"royy : -2-metnyl--1 , 2 ? 3« 4-tetrahydroiBOQhinolinbutyl- 
oafboxylat" ' (VIII)- <BpGH^; R^G.^i R»=H)' (Formal 0). 

a) - ^Condensation: aus. Butylglyoxylat • 

Der in- Beispie.l 4 a) beschriebene .Versu'ch wird wiederholt - , 
30 Jedoch unter -Verwe.ndung. von 0,025 Mol Butylglyoxylat an 
. -' Stella von Q,Q25 Mol. Methylglyoxylat. Man erh&lt eine 

erste Ausbeute (29$), die nach Umkristallisatiori ausMetha 

0Q9S1 2/ 1917 
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Gefunden t . . . 
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nol bei 1:43-145 °b: sehmilzt, und..dann eine zyeite 'Ausbe'ut/eb. 
die die. b'eiden ci.s- and trans- Isomeren. enthalt. und .bei ' -. 
etwa 128°C schmilztV in 'einer. l^e'nge.- von -. ' '..v. .'* " 

b)' Veresterung 

Der in Beispiel"4 b) beschriebene-.Verguch- wird'- v/ied'erhol1r, 
jedpch unter Verwendung von 400 ml Butanol, ,-das. 40 g- • 
trockene Salzsaure enthalt, an Stelle von' m-etnanplischer 
Salzsaure. Man efhalt ein Produkt vom Schmelzpunkt' '143 bis' 
: 145°C ' • ' ' ; ' ; ... 

Elementaranalyse ; C E F- 

Berechnet fiir C^H^NO^ . 64',;4'9; : / ■ 7, 56" ■ 5,01 

G-ef undent- .64,59 ' ' 7,57 .5,20 

Bei spiel 3 : ': • . ' 
' 4-, 6-Dihydro3cy-2-methyl-1 ,2,3, 4-tetrahy4roisochinolinis.o- . 
butvloarboxylat (IX) (JUOH^}' R'=Iso-C^H 9 .j R"=S) •• 
' (F'ormel d) 

a) Kondensation -aua isohutvlglyoxylat 

.Der- in' Beispiel 4 a) beschriebene Versuch wird wi'ederholt, 
jedoch unter .;Verwendu'ng von 0,025 Mol Isobutylglyoxylat 
an Stelle- von Methylglyoxylat.. Man erhalt eine erste • 
t Ausbeute (4Q5&) vo'm." Sobmeizpiinkt 1 66-1 68°C und;eine%zweite 
.Ausbeute (10^). vom'' Sehmeiz'punkt 15Q°0 >ls Geiriisch -der 
cis- und-trans-Isomeren» "* 

b) Vereaterarig ■ 

•Der in Beispiel 4 b) . beschriebene Ver'such ; v/ird wiederholt 
■ jedoch ' anter .-Yerwendung von* 400 : ml" Iso.butanol, '■ das .40 g 
: trockene- Salzsaure enthalt, an- Stelle - von methanollScher 
Salzsaure. Nan erhalt ein Produkt'- -vpm- SehmelzpunJct. ] 65% ' 
• in einer Ausbeute von 82$. •*.... ... 

Elementafanalyse ; •• •" •'"<'• -• ' •'.'.••'. '.• 0;- H /' • •' .- -if. 4 ' 

Berechnet fiir; G 15 H" 21 K0^:-' • 64,49- •' 7,58' • 5,01- 

'Qefunden: " ' • ' • : : '- "'64i20' • 7,78 ; . 5,06 
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Beispiel- 16 

4 . 6-Dihydroxy-2-me thyl-1 , 2, 3. 4-tetrahyaroiso6h in : olinainyl- 
carhoxylat (X) (R^OHji R'= 0 5 H tt ; .E«=H) (^ormel 0) 

aV Koridensation'aus Amyiglyoxylat . 

Der in Beispiel 4 a) beschriebene Versuch- wird 'wiederholt, 
jedoch unter Verwenaung von 0,025 Hal Amyiglyoxylat. an 
Steile Von Methylglypxylat. Man. erhalt ein Produkt,. das 
nach Umkriatallisation.aus wassrigem- Methanol bei.130°C 
schmilzt. Ausbeute 27#. 
b) Vereaterung ' 

Der in Beispiel 4- b) beschriebene Versuch wird. wied.erholt, 
jedoch unter Verwenaung von 400 ml Amylalkohol, der 40 g 
trockene SalzsSure enthalt, an Steile von-.methanolischer 
Salzsaure-. Man erhalt in einef Ausbeute von 26, 5# ein- 
Produkt, das nach Umkristallisation aus wassrigem Methanol 
. bei 130°0 schmilzt. 

Element aranalyse, : - C . H 11 

Berechnet fvir 0 l6 H 23 iI0 4 i 65,51. 7,90 4,28. 

Gefanden: . 65,69 " 8,04 4,88 

Beispiel 11 ' 

4.6-Dihydroxy-2-iiiethyl~1 , 2.3,4-tetrahydroisochinolini8o- 
gmvlearboaylat " (XI) (R-CHjS R« ^Iso-Q^^ j R-=H)(rormel C) 

a) Kon-iensation aus ' Is o amyiglyoxylat . 

Der in Beispiel 4 a) beschriebene Versuch wird wlederholt, 
jedoch unter, Ve'rwendung yon 0,025 Ko'l Isoamylglyoxyiat an 
an Steile- von Methylglyoxylat..' Ausbeute '40^5 Schraelzpunkt 
153-1 5S°C. Das: Pro.dukt kann aus wassrigem Methanol um- 
Jcriatfiilisiert warden*' ■ • 

b) Veresterung 

Der in Beispiel 4 b). beschriebene Versuch; wird wiederholt, 
jedoch unter. Verweridung vcn 40.0 mi Isoamylalkribol, der 
40 g Salzsaure . enthalt, an Steile von -.methanolischer - Salz- 
saure. Kan erhalt. ein Prodakt", das nach Umkristallisation 
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"• "aus wassrigsm. Methahpi' bei •153-155°0 schrailz-fe, Aiisbeute - .19^. 
..• • El eme,n tar analyse s ' • ' .0' . '•' H ; .H"-' '. . 

Berechnet : .ftlr a l6 H 25 H0 4 i • 65,51 7,,9D -.4*78 ■•»; 

■ ' Gef undent' •'■ - ' 65, 38- • ' 7,94 •' 4,82 • 

•5 L : ••_ Beispiel .12 • 

4, 6-Dihydro;x.y~1 «. 2 ,3 .^-teArahydroisochinolinmethylcartioxylai; 
: . .(XII,)'(R-Hi R'=CH 5 f R»=H) {Pormel C) 

•. Der 'in Beispiel. 4. b) -.'beschrie'bene" Versuch ' wxrd. w±e&ertiol-fc r 
jedoch unter - Yefwendung von 40 g. der gemaB BeispieT 2' her*- .• 
1.0 . ge.stellten Verbindung (II) an Stelle yon 4Q- g de-r Verbih- . 
" • • dung (I).. Man erhalt ein Prodakt, das.nach TJmkrisiialldsar* 
. tib'n -aus.-wassrig.eiiri Methanol. einen.Sohmelzpu.nkt. von' 180°C 
-. (Zers.) hat. • Ausbente= 65^* 

Elementar analyse': C- E 

15 Bereohnet : fiir O'^H^HO^ 59, 18 ';. 5,87 

Gefunden? • . . 59il1 5,68 .'• 

Beispiel -1 3 ' 

'. 4> 6-.33ihydr6xy-1 , 2, 3 t 4-tetrahydroisbchlnol'in'a.thyloar'boxylat 
• - (XIII) (R=K;. R»=C 2 H 5 { R»=H) (Formel C) " " . " ,'•;„■: 

20 Der in Beispiel 5 b) bes&hriebene . yersuch wird vd.e3erhoi.tr,.'. 
jedoch- unter Verwendung der Verbindung' (II) an Stelie ' der- 
Verbindung (I)'.' Durch Umkristallisation. aus Athanol' erhalt 
man als erste Ausheute .ein bei 180-190°C schmelzendes Ge- ■ 
misch der heid.en cis- und trans-Iscmeren (Ausbeute"&6,4$} 

25 .'■•und alszweite Ausbeute eines der beideh. Isomers n .im reinen 
Z us tand . ' .-Sohcie Lzp unkt . 1 94- 1 95 °'C . 

Element aran g .Iyse \ ■ . - '.C K N • 

■' "Berechnet fiir • C 1 ^H^ITO^ : 60,75 - .' 6 r 37 • . 5,. 96 

Gefundefr: • • ■ - 60,69. .. 6,48 -6,05". 
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' Belspiel- 1.4 

4. 6-Dihydroxy^1 .2. 3- t 4-tetrahydr&i3ochln oiinT)ropyloarboxylat. 
(XIV) (R=Hf R l =C^Hrjp f . R."=H) (Formel 0) 

Der in' Belspiel 6 b) beschriebene Versuch wird wiederholt, 
jedoch unter Verwendung der- Verbindung-. (I.I) an Stqlle der 
Verbindung (I). DaS aus wassrigem ^Q^igem Methanol um- 
kristallisierte Produkt schmilzt • bei 165-166°C.. Ausbeute. 
"5256. ' 

Elementaranalyse t - "0 H : " N 

Berechnet fitr C 15 H t7 N0 4 : ' 62/14. 6,82 5,57 

Gefunden: . 61,97 .6,75 5,58 

Belspiel 15 

4. t 6-Dihydroxy-1 ,2.3. 4-te:trahydroi30ohinolin -isobutyloarb- 
oxylat -(Xy) -(R=H; R'=l30-0 4 H Q f,R»=g) (^ormel Q). 

Der -in Beispiel.9 b) beschriebene- Versuch wird y/iederholt, 
jedoch anter Verwendung der Verbindimg (II) an Stelle der 
Verbindung (I).. Nach UmlOristallisation aus Methylathyl- 
keton schmilzt aas Produkt bei 148-149°C. Ausbeute 14$. 

Blementar analy s e t • • 0 • - H ■ ■ N 

Berechnet fiir 0 H H ig ^0 4 ,: " 63,38 7*22 5,28 
Getunden: • 63,19 7,23 - .5,27 

- r 

Beispiel 16 . ; 
4, 6-Dihydroxy-1 , 2, 3 t 4-tetrahydroiBDchlnolln-i3oamylcarb- 
oxylat (XVI), (R=H; R , =Iao-CjH^ .j ;• R"-H) (Formal G) 
Der in Belspiel 11 b) beschriebene Versuch' wird wiederholt 
jedoch unter Verwendung der Verbindung (II) an Stelle der 
Verbindung (I). Das erhaltene Produkt wird aus Methylathyl 
keton umkristallisiert. Ausbeute -tOjS* 

Element aranalyse x . 0. - . H - N . 

Berechnet fiir C^H^NO^.HgO (3/4): 61,52 • 7,74 4,48 
Gefunden; ' *U49 " 7»49- 4,78 



009812/1917 



: ... \ , .1944121 

. Bei spiel 17 

4i 6-PUiydroxy-.2-athyl~1 , 2i5,4-tetrahy4roiBOQhlnplin*methyl- 
. carboxylat (XVII ) •.(R,=C 2 H^~; R'=CR" 3 ;. R»=R) . (Eormel' C) '. 

Dei? in Beispiel 4 h) ■ beschriebene Versuch wl'rd- wiederholt, 
5 jedoch. unte'r Verwendung. von 40 g der Verbindung (III)" von 
•Beispiel 3 an Stelle von 40 g der Verbindung (I). Ausbeute 
65$. 'Schmelzpunkt 139-1 40°C. . 

Element aranalyse ; C ' ' H • ' \W 

Berechnet fiix O^H^NO^:. 62,13 ". '6,82 ' - 5,57 

' to Ge fund en:' 62,13 6,91- 5 ,67 ' 

• Beispiel 18 - 
ffewisch des reziproken Salzes der ois- uhd trans-4,.6,7- 
".. Trihydroxy~2-mathyl-1 , 2,3,4-tetrahydroisochin.oIin-oarbon- '• 
sauren^Q) (XVIII 3 ' Cr=CH^; R'=H;. R"=OH) and von 
15 1.5*7 ,.8-Tetrahydroxy-3-me thyl-2 ,3,4, 5-t'e trabydr o-3- (1 H ),- ' 
' berizazepin-2-on- (XIX). (R =■ CH^s iFormel D) . . . ■ " . 

Man gieBt eine wassrige Losung van 0»03 Mol (xlyoxylsa'ure- 
mo-nohydrat auf 6, 03 Mol pulverf brmige Adrenalinbase „ Man . 
riihrt gat bis zur vollstandigen Auflosung, v/obei die' • 
20 - losung' slch farbt and spontan kris'tailisiert. Man. nutseht 
die "Pal lung ab,-wasob't mit Alkbhol.und A'ther und- -tree Wet . 
. an der-Luft bis z-ur Se^iGhtskonstanz-. Aftsbeurfce 
Schmelzpunkt 18;0°C (Zers.).. .' 

Elementaranalyse ; " 0. R . 11. 

. -25 " ' Berechnet 'fur G^R^ m 5> E 2 0i •' -•. 51 *36 ; ■ •' .5 > 87 ■ 5 ■, 44. - 
ffefunaeh: ' ' •'. / ' "■'.-" 51,69 5,62 ,5,64 • 

' . •■ • Beispiel 19. ' .' • 

1 , 5 ,.7 . 8-Ie trahydroxy-3-methyl-2 , 3 ,'4i'5-±e tr.ahydro-.3- ( 1.H)>' ;. 
benzazepin-2-on (XIX) ';-.'. ; • ■•■ ■ ' .- '- 

30 •• .(R=CH^},: FornTel D) •• \ _ ..... ;<'.,;■: 

'• 5-- g des, gemafi. Beispiel 1 -~T8 : herg.es.tel.it en Produkts '(•Getnisch, 
. yon XYIII and XIX) werderi -mi't".10 : ml : 1>n-flG.l-,24 Stunden 'in.' 
'•• der Kaite.steben gelassen. Hie'rbei wird.festge.stei'lty dai3: 

ein. Teii uhlo.sa.icb Taleibt.. Eieser Teil wird abgehutscht: .- : ; 

* : \. i* y «v c 
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und mit- Alkohol und mit Ather gewaschen.- .Mese uniasliche- 
Fraktio'n (1,3 g) stellt- das-Produkt (XIX). im reinen Zu- * 
stand dar. Schmeizpunkt '185-188°0. iasbeute '26^.. 
Elementaranalyse t - . 0 • "' E IT 

Berechnet fur .Q^H^KO^: • ' 55,23 -5,48 5,86 

Gefunaen: . 55,11 5,37 5,71 

Beiapiel 20 

1 , 5 f 7 , a-Tetrahydtoxy-2, 3 , 4, 5-tetrahydro-3-( 1-H) ' -ben-zazepin- 

2«-an (XX) " '" (R=H t jormel D) . . 

Man giefit auf.0,06 Mol lToradrenalinhase eine v/assrige 
Lbsuns von 6 g (0,066 Mol) Glyoxylsauremonohydrat in 10 ml 
Wasaer. Eierbei tritt Earbungdes fiem.iscb.es und' leichte 
Erwarmuhg ein. Durch' Kratzen der Wand mit einem Ruhrer 
erhalt man ein kristallisiertes Produkt, das abgenutscht 
und mil; Wasser, dann mif Alkohol. und 'schlieSlioh mit 
Ather sewascfcen wird. Durch Trocknen an der Luft bis zur 
Gev/ichtskoiistanz werden 12 £ (Ausbeute 80$). des bei 205.0 
'.schmelzenden Produkts. erhalten,- das 1 Molekiil VTasser ent- 
halt,' 

Elementaranalyae.: . 0 K If 

Berechnet fiir 0 iQ U A ^O^.E z 0: ' 49,38 .5,39 5,76 

Gefunden* '- 49,42 • 5,40 5,87 

; "Bei spiel 21 

1 ,5-, 7 , 8-Ietrahyar0xy-2-is'o'propyi_2; t 3 , 4, 5-tetrahydro-3- ( 1H)- 
be,ngazepir,- 2-:0n ■ (XXI ) (R^ac-OgEyf Eormei D) 
' Man gie:Jt auf 2 g (0,01 Kol) Isoprenalinbase • eine • wassrige 
• L'daung vcn 1 g (0,011 Kol) Slyoxylsauremonohydrat . Hierbei 

tritt eine Earbung .und leichte/ Erwarmung ein. Durch Krat- 
■ zen an deri .:WSnden .mit eitiem.- KUhrer wird ein kristalli- 
siertes Produkt erhalten, das- man abnutscht, mit Wasser, 
dann- r^it Alkohol und abscblietSend mit Athex wasckt una . 
' an der Luft bis .zur- Gev/ichiiskonstanz trocrr-net. Ausbeute 
82#." tsohmelz-punkt. 158-1 90 q 0.- 
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.Elementai-ahalyae :. .' 



Berechflet f ttr ^ rjMO^ : 
Gef unden:-' 



... ;0 •■ h--' h" ' ' ;; . p '.• 

58, 42 ... ..'6,41 " ;.5,24 ' .'•' 2>,-?3' 
58,35 . 6,53. ; -5,46 .30/03' 

ITaciistehend' werden ala Beispiele die- Erget-nissa yon " 
toxikoiogisch.en «nd pharmakolog.isc.hen Versuchen gerianntj 
die ; mit .einigen. Pf:odukten gemaS der : Erf induing, in&besonde 
re. init .den' gemafi den'-vorstefeenden^eispielen-herges-tell-, 
-ten VertrinduBgen. durcjigefuhr-lf vmrden-' (die NuiHmern der : '•. 
Produkte sind in diesen .Beispielen; genanrit)-. " .. . '". 

I) ;AkUte loxizitaf - . •. '*.'•,,' " • '.'.''" 



LDgQ. laei- der Haus in. mg./kg 



■Froduktr 
'Hr. 



Verabreiohung 



l.p. 



oral 



... ^ 7- >800 ; >1000 • 

'. la ' >100Q • > .1 000 

.tb ~ '■•>800 ..." ' >1000 

' 11 • ■ . >'60p. 

•..Ill ■-/ • . ■ .>80Q ■■■■ 7>f000 

■ iv ■' \ 250 •.. ■- -500 • 

•. VI . . : „ 7 ' .300 7 . 600 • 

• Genii. sell- yon;. Via- und Jib. .350 600'. 

. '..VIII ' . .160 '. •• '.450 '. 

.7 I x - •. '•180 ;, >tooo 

. . XT . '..; .' '150. ' ; . >1 000." 

'.••.Hill;'-- ' : 7--'_- '65.0"':' >1O0O 

- XT ' ••. ".• 420 7' >600 ' : 

ffemiSch ..von -XVIlI urid" XIX .7>1500 >l50O • 

(Bei-s.piel '18) * ... ; ...-..;.•.•' /- 

•■• -.xx . , •.-.-,'/' ".•••' >500; .... : >i,ooo. • 

•Podeinphbsphat ..." . • "65 •' ,130. 

•'(zum .Vefgieich) 

Die aiii'ie ; Soxizitat-. aller -antirsuchten, Produkte 
aui&erst gering' and' .in . jed'em Fall'vi-el geringer. 
loxizitat vG.n Codeinpii.Ofiph.at. -.' - 



•>100O 
>1000 
>'1000 : 

>i,oo'o- 

>;100O 

>iooo 

1000 

1000; 
,. 800 
>.1'000 

• >ibop 
>lo6o 

:1000 
>1500 

>1000- 



let BFomit. 
alff die • • 
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• II) Allgemeine" Wlrkgngen 

' Bel Dosen von 2 Ms 20 mg/kg i.v* "bei dex Ratte, "beini 

Meexschweinohen odex Kaninchen sind' die einzlgen Wirkun- 
. gen,- die "bei gewissen Produkten festaestelll; waxden, eine ■ 
5 ger-inge, ' voriihergehende Hypotension and. eine Stimulation 
dex Atmangi die ehenf alls .kuxzzeitig 1st'..- Lediglich' die 
beiden untersacnten o-Diphenolderivate (Gemis oh XVIII + 
XIX and VerMndang XX) bewirken eine vorubexgehende Hyper- 
tension "bei starker- .Dosis (etwa die 1000- Ms 2000-iache 
10 . Dosis -von. Adrenalin and" Noradrenalin fur die- gleiche 
Wirkang) o 

III) Hustenstilleiiae Wirkang 

1) Die Produkte I, la and illscntitzeh das Meerschwein- • 
chen deutlich gegen Huste'n, der durch Ammoniak-Aerosole 

15 naeh' der Methode yon C.A*Winter and Iu'Elataker (hexvor- 

gerufen wird (J.ihaxmaeol.expex.Ihexap., 1954, 112 ,99)* 

2) . Das Produkt (l).-wurde rait Codeinphosphat he'im' enthirn- 

ten Meerschweinchen verglichen, Der Hasten warde 
darch Beriihren der Innenwande dex Iiuftr<3hre mit einem . 
20 ■ kleinen Eatheter naoh dex Methode von M.Iiemeignan," 

ff.Streichenherger and P.lechaV (Thlxapie, 1966, 21_, 361) 
hexvofgerufen. 

Bel intxapexitonealer Yerahreiqhung haben 60 mg. d'es 
Produkt s (I) pro kg and 10 mg Codeinphosphat /kg eine 

25 vergleichbare Wirkang, namlich eine 'starke Verringerung.. 

der intensit&t der Hustenanfalle fur eine Dauex von 
.40 his 60' Minuten (Codeinphosphat ist bei einer Dosis 
von 5 mg/kg unwlrksam). Es ist zu bemerken, dafl die 
Yerhindung (I) keinerlei loxizitat hei intraperitonea- 

30 ' . ler Ver.abreichung hat CDD50 ' Uber la'kg), wahrend die 

Toxizitat. von Codeinphosphat hei dlesex Yerabxeiohung 
hei 130 mg/kg liegt.' 
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3) Das Produkt .(.I.) und aeine Bestandteile (la) and" (lb) 
• sowie die Produkte (X),. (XIII) und C.XX)'"'wurden dem 
lest, von R.Domenjoz (Arch.. Exp ..Pathol. Pharmacol., 
1952, 215 , 19) unterworfen,. der darin hestelit, ; dai3 man 
den" oberen Darj^gealnerv der Eatze elektrisch "relfct, ' 
■ wahrend die Luftrb'hre iiber eine Kanitle ' mit. einei*. Ma'rey- 
' Trommel verbunden ist, -die die Atmuiig und ihre- Schv/an- 
' kungen unter dem Einflufi des Hustens .registriert * Als 
./ Vergleichsprodukt wurde Codeirtphosphat verwendet.- 

Die Verbindungen (I) und (lb)- haben sine bus tens tillende 
Wirkuhg:, die in der .Ihtensitat" mit'- derjenigen v6n ■Gpdein- 
phosphat bei den. gleichen Dqsen vergleichbar 1st. Die 
Wir'keamkeit der Verbindung- {1$ ist deutlich .schlechter, '. 
Die Wirkungsdauer der Verbindung (I) ist mit derjenigen. 
von Codeinphosphat vergleichbar. und derjenigen der Ver- .' 
bindung (la) und (lb) bei isolierter Verabreichung iiber- 
legen. 

Die bust ens tillende Wirkung der Verbindung (XIIl) 'i'iegt 
in der Nahe derjenigen der Verbindung (I) in Bezug: auf " 
Intensitat und Dauer,, Die hustens tillende Wirkung der • 
"Verbindung (X) ist derjenigen der. Verbindung. (i) ungefahr 
. gleiQh,. aber. in der Dauer unterlegen, v/ahrend die Wlrkunja 
der Verbindung (XX) gut, aber in . der, Intensitat der Wir- 
kung der Verbindung (l) unterlegen ist. 

IV) Wirkung auf den Darmdurchgang 

Das Produkt (I) hat keinerlei Wirkuhg auf den -Intes tinal- 
durehgang' bei . der.-Maus-j ; wahr.end er .bei •Codeinphosphat/ 
stark- verlangsamt wircL -ITach Verabreichung -eine s •Kohle- - ' 
•breies an 3 Gruppen. von 10 Mausen .lagen die' mittleren .' ' 
Prozentsatze i de.r; Lange . des von. der Kohle durchlauf eneh 
Darms. wie folgt.: • ■ .• ■■.'.'"'. 
yefgleichstiere . . 59»_.7# 

• Hit 75 mg7kg. Codeinphosphat oral"' 

behahdelte Tiefe • 13,2$. .-.'•: 
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Mit 150 mg/kg d.es Produkta -.(l) 

oral behatide.lte Ti'ere ' 60,79s . 

V) Die Produkte g<emafi der Erfindung, insbesondere das 
Produkt (I,), dag reziproke Salz der cis- und trans-4,6- 
Dihydroxy-1 »2, 3 , 4-tetrahydxoisochinplin'carborisaaren, sind 
in. den .hustenstillende'n Eigenschaf ten dem .Co'dein gleich- 
wertig, jedoch habe'n sie.die folgenden Yorteile gegentiber 
Codein: praktiach keine. akute- ioxizltaiv keine paraly- 
sierende Wirkung auf den .Darm und keinq depressive Wirkung 
auf die Atmung. . 

Die Verbindungen. eigften sich in der Humantherapie fur die 
Behandlung von Hasten aeden. Ursprungs: . Tracheitis, Ent- 
ziindung des Easenrachenraumes , Kelilkopf entztindung, Bron- 
chitis, akute und chronische- Pneumopathies Grippe, 
spasmodic cber Hasten und Reflexhusten, in haftigen An- 
f alien auftretender Husten, Keuehhusten-, und Tuberkulose* 

Die Erfindung umfaSi? aufierdem therapeuiische Zubereitungen 
die als Y/irkstoff eine Verbindung gema.B der Erfindung und 
ein'en pharmazeutisch unbedenklichen Trager enthalten. Die 
Zubereitungen gemaft der Erfindung konnen- oral Oder rektal 
yerabfolgt werden, z,B,. in e frier Tagesdosi.s von 0,0.5 bis 
1 g Wirkstoff oder:mehr Je nabh Lage des Palles. 

Die Zubereitungen" haberi- insbesondere die Porm von Tablet- 
ten, Dragees Oder Kapselh,- die beispielswelse 25-250 mg 
WirKstoff pro Einheitsdosis enthalten. Die Zubereitungen 
konnen auch die Porm von' gezuckerteri 'und- "aromatisierten 
Sranulaten- oder Suspensionen, 'die 0, 5 b'ls 5 G-ew.-^i des 
.Wirksteffs enthalten,; oder- di£ Porm von. Supposi'torien mit 
3e 50. bis 500 mg Wirks'taf'f 'haben* Indiesen pharmaz'eu- 
tischen.' Zubereitungen- isf der-.¥irkstoff zusammen mit 
geeigneten . und'- bekannten TrageU- '--oder "Hilf sat of-i'en- vor- 
handen. • - ' .•' 
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Pat e n : t a n s p r U c h e 

.s 

1) Keue GlyoxylsKurederivate, dadurch gekenazeichnet, dafl die 
Reaktionsproduktevon einem Mol der Verbindung. der allgemei- 
nen Formel 



HO 



OH 
I 



^y^yr' NHR 

mit" 1 Mol der Verbindung der allgemeinen Formel 

HOv ' . 

^CH - C00R f (B) 

HO 

darstellen* wobei in den allgemeinen Formeln R und R 1 , die 
glelch oder versehieden sein konnen, Wasserstoff Oder eine 
niedere Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstof fat omen und R rt 
Wasserstoff oder eine Hydroxygruppe bedeuten* 

2) Glyoxylsaurederivate nach Anspruch 1, gekennzeichnet dureh 
die allgemeine Formel • - - 



(c) 



worin R, R 1 und R" die" obengenannte Bedeutung haben, sowle 
fUr den Fall, dafl R 1 Wasserstoff bedeutet, das reziproke 
Salz der cis- und trans-Form, 

yy. ; ; &ly^0!xy.lstturederivate nach. Anspruch 1, gekennzeichnet durch 
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die allgemeine Form- el 

OH 

^ - R (P) 

OH tJ. 

worin R die obehgenannte Bedeutung hat, 

4) Glyoxyls&urederivate naeh Anspruch. 1, gekehrizeichnet durch 
ein Gemiseh von Verbihdungen naoh AnsprUchen 2 und 3* 

5) GlyoxylsSurederivate nach Anspruch 1, gekennzeichnet duroh 
das reziproke Salz der cis- und trans-4,6-Dihydroxy-2-methyl- 
1 » 2, 3, trahydroisochinolinoarbonsauren- ( 1 ) . 

6) Verfahren zur Herstellung von Glyoxylsaurederivaten, dadurch 
gekennzeichnet, d'afi man 1 Moi einer Verbindung der allgemei- 
nen Forme! 

OH . 

HO o 
^r^S- (A) 



mit 1 Mol e-iner verbindung der Porrnel 
HO. 

^CH - COOR* « * (B) 

VLO ' ' 

urasetzt, wobei In den Formeln R uhd R* , die gleich oder ver- 
schieden sein kSnnen, Wasserstoff oder eine niedere Alkyl- 
gruppe mit 1 bis 8 Kohl ens toff at omen void R" Wasserstoff oder 
eine Hydroxygruppe bedeuten und das erhaltene Reaktionspro- 
dukt gewinnt. 
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7) Verfahren nach Anspruch 6, dadurch gekertnzeichhe t * dafl man 
- ■ die Verbindung (B) iii waBrig6r Oder 'i^l0h6Iis6to6%.|4J?^n&- 
einsetzt. 

8>. Pharmazeutisches Gemisch* gekennzeichnefc durch elnen Gfehait 
• art Glyoxylsliuredcrivaten nach AnsprUchen 1 blji 5 al-s'. aktivem 
. Bestandteil und elnem pharmazeutisch vertraglichen. Trager, . 
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